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U depress est Tun des ^ ^ ^ 

-~ de depress est de 14>9 % dont ^ ^ ^ ^ - 

.970. Le nsq ue da Renter une depress majeure au eours de la vie vane, seion .es 
todes, de 10 a 25 % pour.es fanmes et de 5 a ,2 % pour les bommes. 

I* syndrome depress* associe des te.ub.ea de IWur (sentiments de testesse 
d abandon, d-bumUiadon, de devalorisarrou), une Irdubilion psyebomotriee (fetigue ' 
.mptussanee devan, ,e q uoddien, troub.es de la eoneentradon), une allele manXe 
(souven. au premier plan) avee des te.ub.es somab q ues qU asi constants (oppression ' 
spasme, troubles d« summed, Rubles de rapped,, double de la sexualite,. 

La de™ des anbdepresseurs a la fin des annees einquan.e a mar,ue one veritable 

volunon .berapeu^ue dans ,e moude de .a neumpsycmatrie Les anddepresaeul 2 
son, ca p abIes , ennant „ ^ de ^ & ^ ^ ^ 

J--- - de souiager ,a source morale. Si Hndieation premise des 
^depress™ evidemmen, ,a depression „nipo.aire endogene, i, feu , connatee 
■es ex.ens.ons dedication qui ooncemen. main.enan. d'autres end.es psychiatries 
eomrne ,es Episodes depress* des panoses bipCaires, certains ej LJZ 
tenrbies obaeasronnels compulsiis, .es troub.es du eomportement, des .roub.es 
ataentanes maia egalemen, d'auties contextes nosograpbi q ues ,e.a q ue .a prise en 
eharge tMrapeutioue de certainea douleurs. 

Les anbdepresseurs dioyo.im.es (TCA) aveo ramitriptyline (Latoxy.®) * 
..rn.pram.ne (Tofranil®) ont ete les premiers decooverts, suivi par .es inhibit! de la 
monoamme oxydase (IMAO), irreversib.es e. non selectifs oomme ,a phenelzine 
^me), ,a pargyline (olasse des ac«y,eni q ues) e, ,,pron iaz ude (Maid, Us 
effets urde^rab.es, en partic „ lier ^ orthostatique> |a 
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bouche, la somnolence, la constipation, les troubles de P accommodation mais aussi 
l'effet proconvulsivant et la cardiotoxicite des TCA (surtout en cas de surdosage) et les 
crises hypertensives des IMAO (interactions avec la tyramine alimentaire, ainsi que les 
nombreuses interactions medicamenteuses) ont pousse la recherche vers de nouvelles 
molecules d'efficacite therapeutique identique mais de meilleure acceptabilite. 

La notion de specific^ est alors apparue avec les inhibiteurs specifies de la 
serotomne (5-hydroxytryptamine ou 5HT). Les essais cliniques de phase III ont 
demontre pour ces nouvelles molecules une efficacite equivalente aux antidepresseurs 
de premiere generation et une meilleure tolerance, notamment en cas de surdosage 
Cependant, des effets indesirables subsistent avec ces molecules. lis concernent le plus 
souvent Pappareil digestif, avec des nausees, des vomissements et a un moindre degre 
des constipations et de Panorexie. Des insomnies sont decrites ainsi que des cephalees' 
des acces hypersudatifs et des troubles sexuels (baisses de la libido, ejaculation 
precoce). Des syndromes de sevrage ont ete decrits, d'ou la regie de la decroissance 
posologique lorsqu'on envisage d'arreter le traitement. 

Le syndrome serotoninergique, souvent meconnu, est lie a certains surdosages ou a des 
interactions et justifie Parret immediat du traitement. II pent entrainer une 
hospttahsation, voire exceptionnellement la mise en jeu du pronostic vital. II associe 
un ensemble de symptomes d'ordre digestifs (diarrhee), ve g 6tatifs (sueurs 
dysregulation thermique, hypo ou hypertension), moteurs (myoclonies, ^emblements)' 
neuropsychiques (confusion, agitation voire coma). 

La decouverte des 2 formes A et B de la monoamine oxydase, differant Pune de 1'autre 
par Paffinite de la forme A pour la NA et la 5HT et de la forme B pour la dopamine 
(DA), a conduit aux inhibiteurs selectifs et reversibles de la monoamine oxydase A ou 
B. L'interet d'une inhibition selective A ou B est de laisser persister 1'une des activites 
A ou B, suffisante pour detruire la tyramine qui, chez les malades traites par les IMAO 
non selectifs, etait a 1'origine de nombreux effets indesirables comme les acces 
30 hypertensifs. 
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fflloT m0C '° bemide ^ » - 'a to.oxa.one 

(Humoryl®) ^ inhibiteur ^ ^ fc ^ 

extste pendant » risque deduction de syndromes s4rotoninergjques ^ ^ 
5 " ^ ^ (W,ibiteUr ^ ' a de Ia 

I'! '"Irr m,id ' P ™ ■** ^ '* -* therapeutic rfaulfe 

dune udubttton snnul^ee de ,. recapture de ,a serotonine (an, « d e „ 
noradrenaline (NA) et Us ctnnulen. ta effets secondaircs qui ^ ^ * 

■0 ^e „ ndbtacipran « ,a vetdafaxine (Effexor®) agiasen. 

.a fora sur .ea votes noradrenergic e, anr ,ea voies serotoninergiones. Cependan, Us 
n= aon. paa non pins denue* d'effe* ^ „ 

SZT* ™! prise de poids im ~ u ^ - " 

(Effexo^) q „ant a eux entrarnen. una elevaiion de la pression arteriole dias to H q u* 
15 ainsi qu'une nervosite et une anorexic 

Ain* la pharntacopee dispose de produits anddepresseura efflcacea mais non «nn J 
defers seeon a.res.Le problente oni ae pose aCneHemen. ea. Pexia^roe dWP 
^.enren. de la depression efficace qu i comport ,e ntoins d'offe* ^ 
possibles et une toxicM nulle on quaai-mille. 

L'un des buts de ,a presente invention est de proposer des produits penuettaut !e 
de ,a depression m ais de.ourvua en ^ande parde dea effe* second" 1 
mentioimesprecedemment. "naaires 

L'Alverine ea. un medicament ciaasiquemen. uffliae comme andspaatnodioue pour !e 
Undent dea ^ifeafctions foncdonneUes abdominaies notammen, avee meteLsme 
La presente . nrvendon repoae aur .a mise en evidence ina«endue des propriety 
antidepressives de 1'Alverine. P^pneres 

Le mode d-acflon de Serine est different de cetai des anddepresseura tricycle e, 
de «*, dea rnb-bneurs spacing ou non specif de ,a recapUne de ,a sLonine, 

oTdet l TT n,ar8inaIemen, ~ * <° serotonin 

ou de la noradr6naline. 
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L'avantage de 1'Alverine est que ce produit, sur le marche depuis plus de 50 ans 
presente par rapport aux antidepresseurs classiques decrits ci-dessus une toxicite tres 
faible et des effets secondares qui sent tres limites avec on recul de plus d'un demi 
siecle. 

La presente invention decrit les proprietes anti-depressives chez V animal de V Alverine. 
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Amsi, la P r6sente invention a pour objet l'utilisation de l'Alv6rine ou de ses 
metabolites, ainsi que les esters et les sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de compositions pharmaceutiques destinees a traiter la depression. 

Par Alverine, on entend leN-Ethyl-3,3'-diphenyldipropylamine 



CH 2 CH 2 CH 2 
CH 3 CH 2 N 

CH 2 CH 2 CH 2 
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Par metabolites de 1'Alverine, on entend entre autre les d6nves mono ou poly 
hydroxyles sur les noyaux phenyles et mono ou poly hydroxyles ou mono ou poly 
carboxyles sur les ehaines aliphatiques. Trois des principaux metabolites identifies a 



tte d'sxemple aprts incubation de VMv ^ e ^ ^ fc ^ ^ 



sont 



Metabolite 1 : 



CHgCK 




Metabolite 2 



OH 



Metabolite 3 



OH 




CH 2 CH 2 C=0 



CH 3 CH 2 N 



CH 2 CH 2 CH 2 




Par sels pham.aceu,iqnen,ent accept, on emend les sels d'addition de I'Alverine 
m peuven. s-obtenir par rfaction de compos< avec _ ^ ^ ^ 
sutvan, nne ntethode ^ . ^ Panni ^ ^ ^ & ^ ^ < 

ac.des cMorbydrique, bnnnhydnque, smfeiqna, phosphonqne, 4 . tolu4ne ^ 
■neUtane so,foni,ne, eye,ohexy, sulftaiqne, oxaIique , e " 
toangua, m aler,ae, citriqoe, aaparHque, etaan^ Iaotl>e> ^ 
ace^aspartique, N-aeetylstatanuque, ascoAiqne, manque, benzoTque, nieotinique a. 
aoeUque, ,a einate e, .a tamu-e d-AIvarine oat ete ,ar g en>en, u,i„ sfa dans das 
preparations pharmaceutiques spasmolytiques. 

Panni las eaters sur la fonetion hydroxy on pan, citar .as esters d'aoide earboxyiique 
ayant de 1 a 6 atomea de carbones. 



Bten que revenue soi. connue poor son aedvite anuspasmodique e. soi, ufflisee pour 
le na.ten.ent des mentations fonenonneUes abdominales notammen, Lc 
meteonsme, son aetion en tant qu'agen, amidepresseur n'a jamais « d&rite ou 
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L-Alverine, sea ntetabobtea, ses sete, et notamment „ dtrate „ ^ ^ 

Z " &nne Ph ™ a ^~ - I"- des dirSrentea 

voies connues pour ce type de principes actift. 

De maniere pre*renue„e, tendon a pour obje, .-udUsadon de PAlvenue ou de ses 
dans .aoueUe ,a composition pbarmaceu« q ue est administree par v " 

:t r ^ *— -« ^ — — u ou 

■nje^ble, enpan.eulierparvoieiutaperi.oneaK mtravetaeuse ou inu^usculaire. 
De ^ prtftrentieUe> I>invraitjon a ^ ob . e( ^ r 

metabohtes pour ,a preparation d'une composidon pbarmaceub q ue qui pen, err 
admnustree par voie ora,e, notammen, sous fcrme de gdhr.es ou de comprint 

Les substanoes acfives des compositions pharmaceutics se.on .'invention peuven, 
an. dans nWporte iaoueHe des formes gaienioues orales habitudes comprenan, des 
compnmea, des oapsu.es e. des preparations liquides teUes ^ des d,L e, Z 
~- — — anbstaneea masses de co.orabon, de saveur et de 



Pour reahser ,es fonnes ga^oues ora.es se,on .Wendon, notammen, des ge,u,es ,a 

am on, ,e carbonate de ^ „ Iactose> „ m „ „ ^ 
ftcd.ter ,e processus d-encapsmation. Le atearate de magndsium, Canute addj 
fourmt une fonction utile de lubriiiant si n&essaire 
* H pen, dans certains cea etre infest de prtvojr des 

notammen, a bberation pro.ongee par des miaes en formes ga,eni,ues connues. 

nlT^' inVenti0n " l ' U,i,iSa,i0n * PAW *- » d ° - »*-«*. 

2 tr r::: r:::r h — Hques seion 

mises en suspension dans un liquide injectable sterile 
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Ptanaoeuti^ent aceeptab.e, tel que reau m 

I* d '— *— P-en, colore, ^ ne ^ 
.mpiants sous-cutanas, aussi bier. que Ies * "**<> "« 

5 fcansdenaioues, topiuues, taanasaZes ou ^ ^ SUbl ~. 

forme de s^ , *° ^ ™" tan»,ee sous 

adulte de poids moyen 60 4 70 kg J«umaiieres pour un^ 

L'Arvenne, ou ses metaboHtes, se,s ou esters peu, element «re ufflisee selon IV*. , 

L'Al^rin^ P re ferentielle, le compost anlidepresseur tricyclique est l'imipramine 
ITZ 7 " 86,3 ° U ^ ^ *» — robje, 

demandes des autorites de sante .. a H • • ^ • ' COmpte tenu des 

rentes de sante, I adimmstration se fera sous forme de coorescrin. ion 
Les produrts pourront etre administrfc simultanement ou separement Z 7T 
pour tenir compte de leurs particularity * > separement dans le temps 

eurs particulars et notamment de leur biodisponibilit6. 
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Us rapports des doses des dHta* produits dependent bien entendu des produits 
utihses, mais les essais preliminaires ont montre que I* associations 1/1 d'Alverine et 

»— «« * «*- sensible, par 3 les doses administiees pour 
obtemr le meme effet antidepresseur. 

5 On utilisera done preferentieUemen, des rapports de pnneipes actifs en poids compris 
entre 1/4 « 4/1 entre 1'A.verine e. 1'antidepresseur, ce qui doit permettre de diviser an 
moms par 2 les doses administrees de cheque compose. 

Us composes selon la presente invention son. administies de maniere staultaneo, 
1 0 separee ou etalee dans le temps. 

Selon un deuxieme aspect, ,a presente invention a egalement pour obje. une 
composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle est un produit de contbinaison 
comprenan, an moins le comp„s6 AJverine ou ses metabolites, sels ou es,e re e, au 
moms un compose antidepresseur tricyclique pour une utiUsation sixnultanee, separee 
ou etalee dans le temps destinee a trailer la depression. 

Preftrentiellement, la composition phamtaceutique se!on ,a presente invention est 
caracterisee en ce qu'e.le comprend des ra pport S de doses en poids d'Alverine et 
d antidepresseur Wcyclique compris entre WO et .0/1. P,us preferentieUemen, les 
rapports de doses en poids sont compris entre 1 /4 et 4/1 . 

De maniere preferentielle, le compose antidepresseur tiicyctique est 1'imipramine. 

25 D'antres antidepresseurs Wcycliques peuvent etn, u « Iis4s , nolafflmen , „ 
clotmpramine, .•amitriptytine, la avMak ^ ramoxapine, la desipramine la 
norinptyline, la demexiptiline, la dibenzipine, la dosulepine, !a dox^pine la 
metapramine, .a noxiptiline, 1'opipramol, .a propizepine, !a quinupramine, « ,a 
tnmipramine. 

30 

Selon un troisieme aspect, la presente invention a egalement pour objet une 
composition pharmaceutique, caract6risee en ce ou'elle est un produit de combinaison 
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comprenant au moins le compQsi ^ ^ ^ ^ ^ 

" ™ r inhibit specific de ,a recapture de la adenine 

J^-~- snuultanee, ^aree ou e«ee dans ,e temps desunee a ^ 

5 

IWerentieUemen,, .a composition selon „ 

earache en ce ^elle ampKad des ^ de ^ ^ » - 

10 IT PrcfermneI1 ^ ~ d ' — - PO* son, compris en,. 



De mamere preferentieUe, le compose antidepresseur MM** specifioue de la 
recapture de la serotonine eat la fluoxetine. 

15 ^^^^ 

paroxetine, le ctalopram, le fluvoxamine, la sertraline. Z 
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~ ^ U " *** ' e traitemH « * ''—We des pnenomenes i 

^.emen, des episodes depress dea d^mres bipotees ou cyclones et dea 
troubles apparentes. 



U preaente invention ae rapporte egalemen, » „n e m4tho de de traitemen. de la 
deptesaton cmnprenan. radmimsttanon d W composition selon ,a preaente invention 
a un patient ayant beaoin d'un tel toutement. 

Ladite composition comprend de 1-Alverine on sea metabolites, sen.- on en 
combmataon avec nn antidepresseur tricyclic on un antidepresseur inhibitenr 
speciflquede la recapture de la a6 ro tonine. "mbiteur 

Dana le caa d'une combiuaiaon de 1'Alvenne et d^un antidepresseur tricyc, iq ue ou un 
an depreaseur mbibiteur spec iflqU e de ,a recaps de la aerotonine, Z JU 2 
doses en potds aont de 1/10 4 10/1 e, preferenbellemen. de 1/4 » 4/1. 
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Les process de preparation de l'Alverine a partir du phenylpropyl chloride et de 
l'efhylamine, dans un milieu alcalin sent decrits dans Kulz et al„ Ber. 72,2165 (1939) 
et sa galenique est egalement connue. 

Les mecanismes de synthese des metabolites 1, 2 et 3 de l'Alverine sont illustres par 
les schemas 1 , 2 et 3. Les protocoles experimental pour la synthese des metabolites 1 
para-OH et ortho-OH sont decrits dans le brevet WO92/02488 de W.J. Horgan et 
illustres par le schema 1 . Les schemas l,2et 3 sont presentes ci apres : 




Metabolite 1 



Schema 1 




9 

co o '-acococi.CH.ci, . n J 



H °\ ?\ AcQ O LOCOCOa.CH J( CI, 

^ ^ ^OH A< ^ aDMAP \— « 9. 6, TEAL CH-CL AcC l 

Pyridine AcO 



NaOH, MeOH 
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,0H OH 



Dioxolane. HCI f| ^^ l f* 

5 90 «C 

MdtaboHte 3 



Schema 3 



5 La presente ta^to sera mjera 4 ^.^ ^ 

va *uvre, q „, se ^ 4 des exemples de ^ 

SI^T" avec d — — - ^ - — 

10 P„L d Vl. toUtefoiS ^ °" eXemPleS " S ° nt d0n " fa *»"» '*» -•ah—ta. de 

LEGENDE DES FIGURES 

15 Ea*a : Histogramme d e presentation des ^ ^ par _ ^ 
anridepressrve da PAlvenne administree pa, voie intrap«,oneale sur un te de ^ 
presente dans le tableau 1 et decrit en exemple 1. 

B^2: Histogramme de presentation des resu.ta* obtenus par un tea, d'activite 
antutepresstve de PAlvenne administree par voie orate sur un ,ot de souris, presente 
dans le tableau 2 et decrit en exemple 2. 

BmU: Histogrannne de prfeentarion des result obtenus par un tea, d'aeuvite 
anud^essive de IVUWrio. et de rinripramine administree par voie intraperitoneal e 
sur un lot de souris, pr&ente dans le tableau 3 et decrit en exemple 3 

B^A.: Histogramme de presentation des reaultats obtenus par un test d-acrivite 
Tunlrr ^ * ^ b 

sur un lot de souns, presente dans le tableau 4 et deorit en exemple 3 
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EXEMPLES 



Les exemples donnes ci-apres illustrent Invention sans toutefois la limiter : 

Exemple 1 : Test d'activite antidepressive de l'Alverine administree par voie 
lntraperitoneale sur un lot de souris. 

Pour etablir les avantages selon Invention une 6tude a ete effectuee sur un lot de 50 
souris. Elles out ete divisees en 5 groupes de 10 souris chacun. II s'agit de souris 
Suisses CD1 (CD-I® (ICR) ICS (Charles River France) pesant entre 25 et 35 g. 
Elles out ete placees dans une piece a une temperature comprise entre 19 5 et ?4 5 °C 
et une humidite relative de 45 a 65 % avec un cycle lumiere/obscurite de 12h, un acces 
ad libitum a de Peau filtree et des boulettes de nourriture de laboratoire standard 
Elles sont placees 15 a 20 par cage, pendant une periode d'acclimatation d'au moins 5 
jours avant les tests. Elles sont identifiees par marquage sur la fourrure. 

La substance a tester est PAlverine citrate (Sigma, sous forme de poudre seche avec 
un rafco sel/base de 1.68) comparativement au chlorhydrate d'imipramine (Sigma, sous 
forme de poudre seche, avec un ratio sel/base de 1 . 1 3). 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'est traite que par de l'excipient. 

Le deuxieme groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 3 mg/kg 

Le troisieme groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 10 mg/kg 

Le quatrieme groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 30 mg/kg 

Le cinquieme groupe est traite avec de 1'imipramine (antidepresseur tricyclique) a une 

dose de 10 mg/kg 

Les doses sont exprimees en termes de substances actives libres. Les substances sont 
preparees extemporanement dans l'excipient. Les traitements sont administr^s trente 
mmutes avant le test dans un ordre cod6 et aleatoire par voie intra P 6ritoneale avec un 
volume de lOml/kg. 
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c«tu ^nauteur 6 can, temperature- 18-22 <n T . j ^ 

1> M „ rr tJ • ^ 1U1 P erme «ant de mamtenir la tete hors de 

. eau. One .eduoon du lemps dtaoMM ^ „ ^ ^ ^ ^.^^ 

meAcaments anbdepresseuis (Boisini and Meli, 1988). 

Las exprimfe M ^ totele dtaaMM ^ _ 

,a durte totaie d ~ — 4 - * - — — 

La sigmficadon statist^ entre les g^pes «(, „ Ie t4moto . ^ 

(PO.05). Les donnees sent analyst en ufflisam un logiciel « SigmaStat ». 

I- -hi obte™ .om p^entas sous fonne da aMeau et ^ feme 

dhistogramme, en figure 1. ranne 
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Tableaul : resultats obtenus par un test d'activite antidepressive de V Alverine 
admimstree par voie intrap6riton6aIe sur un lot de souris. 



10 



15 



20 



Substances 
Doses mg/lcg 



temps 
d'immobilite 
(sec) 



Moyenne 
Erreur type a 
la moyenne 



Excipient(l% 
methylcellulose) 



97 

107 

144 

171 

144 

136 

79 

128 

132 

160 



Citrate 
d'Alverine 
3mg/kg 



129.8 

9.0 



118 
128 
82 
151 
132 
127 
88 
85 
99 
93 

1103 

7.6 



Citrate 
d'Alverine 
10mg/kg 



3 

29 
86 
28 
30 
90 
99 
65 
129 
57 



61.6 

12.5 




Citrate 
d'Alverine 
30mg/lcg 



12 
97 
3 

66 
36 
0 
15 
7 
16 
7 



25.9 
10.0 



Imipramine 
lOmg/kg 



65 
67 
70 
1 

89 

3 

9 

38 
99 
53 



49.4 

11.2 



^administration se fait 30 minutes avant le test 
n- ] 0 ammaux par groupe 

d °n b rrr phBla dose d ' Mvun ° - *> *■ >° 
iz:ZT ms diminue ' indiquant - eff * -*-~««— ~ 

En outre, on observe que >es souris du troisitae groupe <rai,ees a , 0 mg/kg d'Aiverine 
presenter un .enrps „ le , ^ ^ ^ J ™ 

trartees a 1 0 mg/kg d-Imipramine. P 
Q. done en condure q ue rA^ne, injee.ee par voie inrrap^on^ possMe un 
effe, anndepresseur sigainead, chez ,a souris er ausai toport an, q ue .. Mpramtoe , 4 
aes doses comparables. 
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Exempfc 2: Tea, d-aCvite anttdepressive de PAWkfc , admtaistrfe " 
orale sur un lot de souris. 

Pour aablir les avantages selon IbMk. une etude a « effectuee sur un lot de SO 
souris. Biles on, fte divides en 5 coupes de .0 souris chacun. H s'agi, de souria 
Sursses CD, (CD-I® ff CR) IGS (Charles River Franee) pesant entre 25 et 35 g 

Elles ont ete placees dans une niece h im P +p w „^„ + , . 

11116 piece a 11116 temperature comprise entre 19 5 et 24 5 °C 

- Um. a de Peau ffl«r6e et des boulettes de nourrUnre de laboratoire standard 
Bta son, placees ,5 4 20 par cage, pendant une periode d'acclimatenon d'au moins 5 
jours avan, les teste. Elles son, identifier par marquage sur la fourrnre. 

U subslance a tester est 1-Alverine citrate (Sigma, sous forme de poudre seehe aVec 
un rafio sel/base de ,.68), comparauvement an chlorhydrate d-imipramine (Si Ja, 
sous forme de poudre seehe, avecun ratio seVbasede 1.13). , 

' / 
1 i '■ 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n>est traite que par V excipient ? 
Le deuxieme groupe est traite avec de l'Alverine a nne dose de 10 mg/kg 
Le troisieme groupe est traite avec de 1> Alverine a une dose de 30 mg/kg 
Le quatrieme groupe est traite avec de l'Alverine a une dose de 100 mg/kg 

Le cmqu^me groupe est traite avec de 1'imipramine (antidepresseur tricyclique) a une 
dose de 30 mg/kg 

L« doses son, exprimees en termea de substences actives libres. Les substences son, 
preparaea extemporanemen, dans 1'excipien,. Les teaitemente son, adminisMs one 
W avan, ,e tea, dans un ordre code e, aleateire par voie orale avee un vo,nme de 
lUml/Kg. 

Une heure apres administeation, ,es eta, groupes de souris son, soumis an tea, de la 
nage forcee, dans un cynndre vertical en p.exiglaa (hauteur : 24 cm, diametee 9 em) 
contenan, de Pean (hauteur 6 cm, temperahrre: 18-22 °C). La dur4e to J 
tmmoburte es, mesurfe pend*,, !es quatre demieres minutes du te* duran, an tote, 
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six rmnutes. Une souris est jugee immobile lorsqu'elle cesse de lutter et flotte dans 
l'eau sans mouvements superflus a ceux lui permettant de maintenir la tSte hors de 
l'eau. Une reduction du temps d'immobilite est le reflet d'un effet antidepresseur. 

5 Le test de la nage forcee est un modele comportemental pre-clinique qui possede une 
bonne validite predictive et est largement utilis6 pour d6terminer 1'efficacite des 
medicaments antidepresseurs (Borsini and Meli, 1988). 

Les resultats sont exprimes en duree totale d'immobilite en secondes et en pourcentage 
de variation de la duree totale d'immobilite calculee a partir de la valeur moyenne du 
10 groupe temoin. 

La signification statistique entre les groupes traites et le groupe temoin est determine 
avec un test de Dunnett utilisant la variance residuelle apres une analyse de la variance 
(P<0.05). Les donnees sont analysees en utilisant un logiciel « SigmaStat ». 

15 Les resultats obtenus sont presentes sous forme de tableau ci-apres, et sous forme 
d'histogramme, en figure 2, 
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TaMeau2 : resultats obtenus par un test d'activit6 antidepressive de V Alverine 
administree par voie orale sur un lot de souris. 



^administration se fait 60 minutes avant le test 
n- 1 0 animaux par groupe 

* indique une difference significative pour p<0 05 ftest de D,mn^ 
ns indique un resultat non significant ( Dumett) 



Substances 
Doses rng/ke 


Excipient 
(solution 
saline) 


Citrate 
d'Alverine 
10 mg/kz 


Citrate 
ci /vivenne 
30mg/k£ 


Citrate 
a Alvenne 
lOOmg/kg 


Imipramine 


temps 
d'immobilite 
(sec) 


167 
128 
123 

139 
159 
163 
147 
149 
179 


113 

86 

95 

104 

111 

126 

108 

78 

115 

106 


104 

80 

64 

70 

105 

105 

105 

41 

63 


32 
52 
129 
67 
6 

105 
75 
81 
5 

37 


30mg/kg 

97 
52 
64 
55 
5 

75 
67 
70 . 
89 

45 -: 


Moyenne 
Erreur type a 
la moyenne 


148.0 

6.0 


104.2 

4.5 


85.0 

7.8 


58.9 

12.8 


61.9 

8.1 V 


Test de 
Dunnett 


P<0.05 


ns 


* 


* 


* 4 


%de 
variation 






^43 


^60 


^58 



On observe que p,us la dose ^ ^ fc 

d tnunobtlrte des souris dinunue, indiquant u„ effe. anud6presseur proportion! avee 
la dose (figure 2). 

De plus, on observe que lea souris du cinquitae ^upe traitees a 30 mg*g 
dtapramine presenter,, un temps dMmmobilite infirieur a eelui des souris du 
tiorsreme groupe traitees a 30 tng*g d-Alvetine nrais comparable aux souris du 
quatneme groupe traitees 4 100 mg/lcg d'Alverine. 

En outre, aucun effe. secondaire n'a « observe chez ta SODris Wtees , r ^ 
par voie orale, aux doses utilisees. 
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On pen, done en conctee qu e VAM** adnnnisW par voie oraIe „ m ^ 



Exe„ pI e 3 Test d-acnvKe an««p rasive de „ 

a .a nu„ Mtlne admtoistrie par voj£ ^..^ ^ ^ im ^ ^ — 

■o d,ime composition — - — 
* so:;r:~: r - m iot de 120 — - 

25 « 35 g aCR) IGS (CharIes ^ F 'ance) pesant entre 

Hues on, ete piacees dans une pi4ce a me 

- ™ „„, ^ relative de 45 a 65 % _ m cycie lumi ; 5 - *^ 

2; T 6 ''-^^^^^^ .andaT 
EUes son, p.aeeea a 15 a 20 par eage, pendan, une p«ode d'aedtaatadon d'au m o ins 

S.onrsavan.ies.ea.a.EUesson.idenMeeapar.na^eaur.afon^e. 

Us substances a tester sen, .•Alvert.e citrate ( Sigm a, sons fonne d e poudre seche 
20 avec nn rano se,/base de ,.08), ,e chlorhydrate d-innpranune (Sigma soua ZTd 
pond, seche, avee nn rado sei/base de ,.„), e, !e Odornv JdeToZ, ^ 
sons fonne de pondre seche, avec nn ratio sei/base de ,.12) ^ ' 

* -M- en deu* essais comprenan, * „ de „ ^ . 
Pour le premier essai : 

Le premier gro up e m „ ^ ^ ; , ^ ^ ^ ^ ^ 

Le deuxrtae groape es, ,rai,e avec de Pimipramine a nne doae de 3 mg/kg 

Le m> 1S1 eme groupe ea, W avec de ,'Alvfcine 4 une dose de 3 

Le quad-itae gronpe ea, M ,e avec de 1'Aivenne a une dose de 3 mg/kg e , de 

1 "nipramjne a nne dose de 3 mg/kg ^ g ' de 

Le cinquitae groupe es, traite avec de rimipramm. a me dose de , „ 

Le sm4me groupe est traite avec de l'Alverine a 1 0 mg/kg 
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10 



15 



20 



25 



30 



Pour le deuxieme essai : 

Le premier groupe est le groupe temoin : il n'est traite que par I'excipient 
Le deuxieme groupe est traite avec de la fluoxetine a une dose de 3 mg/kg 
Le troisieme groupe est traite avec de 1' Alverine a une dose, de 3 mg/kg 
Le.quatrieme groupe est traite avec de 1'Alverine a une dose de 3 mg/kg et de la 
fluoxetine a une dose de 3 mg/kg 

Le cinquieme groupe est traite avec de la fluox6tine a une dose de 10 mg/kg 
Le sixieme groupe est traite avec de 1' Alverine a 10 mg/kg 

Les doses sont exprimees en termes de substances actives libres. Les substances tests 
sont preparees extemporanement dans une solution saline. Les traitements sont co- 
admmxstres trente minutes avant le test dans un ordre code et aleatoire par voie 
mtra P 6ntoneale avec un volume de lOml/kg (5ml/kgpour chaque administration). 

Trente minutes apres administration, les six groupes de souris sont soumis an Jt de la 
nage forcee. dans un eylindre vertical en plexiglas (hauteur: 24 em, diameter em) 
content, de l'eau (hauteur 6 em, temperature: 18-22 °C). La duree Itotale 
d'lmmobilite eat mesuree pendant les quatre demieres minutes du tear, durant au torn, 
six nunutes. Une souris est tagee immobile lorsqu'elle eesse de totter et flotte dans 
l'eau sans mouvements superflus a ceux lui permettant de maintenir la tete hors de 
l'eau. Une reduction du temps d'toimobiliw est le reflet d'un effet antidepresseur. 

Le test de la nage forcee est un modele eomportemental pre-clinique qui possede une 
bonne validite predictive et est largemen, utilise pour determiner 1'efficacite des 
medicaments antidepressenrs (Borstal and Meli, 1988). 

Les resultats sont exprimes en duree totale d'tamobilite en secondes e. en pourcentage 
de vanation de la duree totale d'immobilfte ealeulee a partir de la valeur moyenne du 
groupe temoin. 

La signification statistique entre les groupes uui.es et le groupe temoin est determine* 
avec un test de Dunnett uffltaam la variance residuelle apres une auiuyse de !a variance 
(P<0.05). La signification statistique entre deux groupes traite* est determine* en 
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u««sa* » tet de student ^ 0S) Us donnfcs ^ 
logiciel « SigmaStat ». 

U. rotate obtenus sent present* sous fonne de ,ab,ea» x ci-apres, et sous for™ 
a nistogramme, en figure 3 et 4. 
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labl^u3 : resultats obtenus par un test d'activite antidepressive de V Alvenne et de 
1'mnpramine administrees par voie intraperitoneale sur un lot de sonris. 



Les composes a tester ou le vehicule 



Substanc 
es 

Doses 
mg/kg 


Excipient 


Enipramine 
3 mg/kg 


Alvenne 
3me/ke 


Alverine 
omg/Kg 

+ 

imipram 

ine 
3mg/kg 


Enipramine 
10 mg/kg 


Alverine 
lOmg/kg 


temps 
d'immobi 
lite 
(sec) 


125 

94 

163 

143 

147 

130 

169 

156 

147 

169 


123 

121 

121 

70 

74 

122 

93 

94 

141 

133 


140 

108 

134 

113 

65 

85 

73 

79 

125 

95 


77 

21 

32 

68 

86 

37 

66 

88 

5 

0 


4 
0 
62 
38 
54 
45 
92 
26 
77 
80 


\ 57 
28 
10 
1 

74 
22 
70 
69 
67 
42 


Moyenne 
Erreur 
type a la 


144.3 

7.3 


109.2 

7.8 


101.7 

8.3 


48.0 

10.5 


47.8 

9.9 


44.0 

8.6 


moyenne 














Test de 
Dunnett 
% de 


P<0.05 


ns 


ns 


* 


* 


* 


variation 




^24 


5(j 


-67 


^67 


-70 



sont co-administres par voie intraperitoneale 30 



minutes avant le test (10 ml/kg) 
Vehicule: serum physiologique 
n = 10 animaux par groupe 

* indique une difference significative pour P<0.05 (test de Dunnett) 
ns indique un resultat non significatif 

# dans la figure 3 indique une difference significative 



pour P<0.05 (test de Student) 
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fluoxetine administr^es par voie intran^rit^^i 

p~ vwe mtrapentoneale sur un lot de souris. 



oUDstances 
looses 


Excipient 


Fluoxetine 
3 mg/kg 


Alverine 
3mg/ke 


Alverine 
fluoxetine 


fluoxetine 
10 mg/kg 


Alverine J 
10mg/kg 


temps 
d'immobilit 
e 

(sec) 
Moyenne 


197 

172 

130 

115 

175 

160 

151 

143 

171 

100 | 


125 
149 
127 
18 
101 
99 
10 
100 
103 
134 


32 
119 
138 
117 
110 
73 
117 
47 

124 " 
72 


133 

o 
o 

82 
90 
2 

32 
34 
3 
106 

32 1 


j 122 
76 
83 
76 

I 105 
90 
28 

88 i 
34 

125 __[ 


f 75 1 
63 
75 
77 

1 46 \ 
6 
113 
89 
104 


Erreur type 
Test de 


151.4 

9.4 


105.6 

11.2 


94.9 
11.4 


52.2 T 


82.7 f 

10.2 


,125 
; ;77.3 


Dunnett 
%de 


P<0.05 


* 


* 


* 1 


* 


; ?10.9 
r * 1 


variation 




^30 


^37 


^66 f 


-45 j 


" -49 



I- compos* a tester ou ,e vehicle sont co-adnruustres par TO ie t^Ju. 30 
minutes avant le test (1 0 ml/kg) «penroneaie 30 

Vehicule: seramphysiologique 
n = 1 0 animaux par groupe 

♦ indique une difference significative pour P<0.05 (test de Dunne,,) 
ns mdique un r&ultat non significant 

# dans ,a figure 4 indique une difference significative pour P<0.05 (test de S«uden,) 
Dans Tessain 0 ! (tableau 3 Fiom^^ i>- • 

Produisent une J^^n 3) ' n ~ eet ^Alverine testes seuls a 3m^ g 
j>- « ... . dminutl0n > n <* significative statistiquement, dans la duree 
d immobilisation compareeau groupe t6moin. 
La co-administration de I'Alverine * a~ i- • 

anfidepresseur significatif en 1 " * Mui ' » effet 

stgnrficafif en conrparatson an groupe temoin. Ce, effe, est snperieur de 
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maniere sjg ^ ficative » 1>effet produit par ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

ce qn, est obtenu avec des doses trte sup&ienres de chaque compose (10 mg/kg). 

Dans 1-essai n»2 (tableau 4, Figure 4), la fluoxetine et PAlvenne testes seuls a 3mg/k g 
5 P rod »'sent m erretantidepre SS eurstansti,uernentsiguincatif. 

La co-adminisb*ion de rAlverine et de Hmipramine a 3mg/kg induit m ^ 
anbdepresseur significativemerU supeneur a reffe. produi, par cheque compose seul 
L'effet de la combinaison est supeneur, bien que de ftcon non significative 
statement, a .'effe, obtenu avec des doses elevies de chaque compose (10 
10 mg/kg). v 

On peut done en conclure que la co-adminisfratfon de PAlv«ne citrate avec 
1-rmrpramine on la fluoxetine produi. un effet antidepresseur synergique dans le test de 
la nage forcee chez la souris. 

15 

Dans les deux associations proposees, les doses de chaque produit mis en oeuvre 
pennet avec des resultats voisins de diminuer tre* fortement les doses administrees et 
ainsa de reduire le ou les effets secondares des composes utilises. 
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REVENDTr; a TTONS 
1 . Utilisation de l'Alverine 




CH 2 CH 2 CH 2 
CH 3 CH 2 N 

CH 2 CH 2 CH 




ou de ses mtebolites, ta sels et )eurs ^ ^ fc ^ 
composthons phannaceutiques destinees a trailer la depression 
2. Utilisation, seta, la revocation 1, caracterisee en ce que les metabolites de 
1 Alvenne sont prefSrentiellement : 




OH 
OH 




CH 2 CH 2 CH 2 I 1 

CH 3 CH 2 N J <>WC=0 

CH 2 CH 2 CH, I I 

1 2 1 CH 2 CH 2 CH. 






3. Utilisation se.on 1W quelconque des revendieations . et 2, dans laquel.e la 
composition pharmaceutique est administrfe par voie orale, sublinguale 
buocale, sous-cutanee, transderurique, locale, rectale, intianasale, on' 
injectable, en partionlier par voie intiaperiton&le, intraveinense ou 
intramusculaire. 



r 
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10 



15 



20 



25 



30 



4. Utilisation selon la revocation 3, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est dosee de 0.1 a 1000 mg d'Alverine. 

5. Utilisation selon Pune des revendi cations 3 a 4, selon laquelle la composition 
pharmaceutique est administree en therapeutique humaine en une ou 
plusieurs prises journalises pour un adulte de poids moyen 60 a 70 kg 

6. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 5 en combinaison avec un 
compose antidepresseur tricyclique. 

7. Utilisation selon la revendication 6 caracterisee en ce que le compose 
antidepresseur tricyclique est l'imipramine. 

8. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 5 en combinaison avec un 
compose antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine 

9. Utmsation selon la revendication 8 caracterisee en ce que le compose 
antadepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine est la 
fluoxetine. 

10. Utilisation selon Pune des revendications 6 a 9 caracterise en ce que les 
composes sont administrfs de maniere simultanee, separee ou etalee dans le 
temps. 

11. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un compose selon Pune des revendications 1 a 2 ou ses sels ou esters et au 
moms un compose antidepresseur tricyclique pour une utilisation simultanee 
separee ou etalee dans le temps destinee a trailer la depression. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 caracterisee en ce 
qu'elle comprend pr6ferentiellement des rapports de doses en poids 
d'Alvenne et d'antidepresseur tricyclique compris entre 1/10 et 1 0/1 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 caracterisee en ce 
qu'elle comprend preferentiellement des rapports de doses en poids 
d'Alverine et d'antidepresseur tricyclique compris entre 1/4 et 4/1 

14. Composition selon Pune des revendications 1 1 a 13 caracterisee en ce que le 
compose antidepresseur tricyclique est 1 'imipramine. 

15. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un compos6 selon Pune des revendications 1 a 2 ou ses sels ou esters et au 
moms un compos6 antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la 
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serotonine pour une utilisation simultanee, separee ou etal6e dans le temps 
destinee a traiter la depression. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 caracterisee en ce 

qu'elle comprend preferentiellement des rapports de doses en poids 

5 d'Alverine et d'antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la 

serotonine compris entre 1/10 et 10/1 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 caracterisee en ce 
qu'elle comprend pref6rentiellement des rapports de doses en poids 
d'Alverine et d'antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la 

1 0 serotonine compris entre 1/4 et 4/1 

18. Composition selon l'une des revendications 15 a 17 caracterisee en ce que le 
compose antidepresseur inhibiteur specifique de la recapture de la serotonine 
est la fluoxetine. 
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Figure 2 
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Figure 4 
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